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《若手研究者紹介》
皮膚を介する薬物および有効成分のデリバリー
藤　　堂　　浩　　明　　Hiroaki　Todo
城西大学薬学部臨床薬物動態学講座
1．皮膚を介した医薬晶および化粧品の
　　　　　有効成分のDDS
　皮膚は阪薬品だけでなく，化粧1霊■や香粧品など数
多くの化学物質が適用されている．外界にさらされ
た臓器である皮席の働きは，からだを環境から守る
ことにあるため，化学物質の浸透性は消化管粘膜と
比べてはるかに低い．しかし，物理薬剤学や坐物薬
剤学の概念が発逮・普及したことにより．皮膚適用
した薬物の吸収に関する物理的及び坐物的特性が閉
らかになり，皮廠が全身作用を目的とした薬物の投
与部位の一つとして注目されるようになった、現在
ではTDS（皿藺n呂d侶rmalDeli珊rySy富tem，緑皮吸
収治療システム）と呼ぱれる全身作用性経皮適用製
剤が多く販売されており，心臓病治療薬であるニト
ログリセリンや硝酸イソソルピド，喘息治療薬であ
るツロブテロールや禁煙補助薬一で’あるニコチンを含
荷した貼付剤などが知られている．・・・…方，化粧晶は
従来，人体への作川が’一緩和’’で，医薬品とは異な
り皮廠に浸透・吸収されないものと考えられてきた．
しかし，近年耳にすることが多くなった機能性化糠
品（functiona1co目metic畠）の中には，有効成分が皮
禰に浸透して老化防止く抗シワ〕，葵直■および保湿な
雛者紹介：200ユ隼名城大学大学院藁学研究科薬学専攻
修’了，同■大学院薬学研究科製剤学一研究室（檀．．ヒ利義教授〕
に進学し，2004年3月に吸．入用インスリン微粒子製剤
の吸収性および安定從に1剰する研究で，’博＝一二（薬学〕の
学位を取得一2004年4」’≡」に城酒大学薬学部臨床薬物動
態学諦座助千（杉林竪次教授〕．現在に至る．日本藥剤
学会第！6年会最優秀発表者賞，口本薬剤学会第29回
Po昌td㏄tora1Pr直畠虐皿t且tionAw趾d受賞．現在，度燗に
適用する医薬品だけでなく化雛品に関して，その布効性
および安余椚1に関する研究に取り組んでいる．
どの美しさや若さを保つための効能を発揮するもの
もある．したがって，化粧一吊においても医薬品と1司
様に脊効成分を必要なときに，必要な最を目的とす
る部位に皮膚を介して送り込むCo昌血eticD喧1ivery
Sy昌temが必須となりつつある．そこで，本邦では，
1笑薬品や化粧品の有効成分もしくは栄養素の皮膚を
介したD喧1iwry　Sy呂temに焦点をあて，現在当研究
索にて検討している内容について述べる．
2．皮　膚　の　構　造
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　皮膚の表面積は成人で約1．7m里，体重の約16％を
占め，皮臓には全血液の1／3が循環している．皮膚
は茨皮（epidemi昌），真皮（demi昌〕および皮下組
繊から構成され，汗腺や毛嚢などの付属器官が表皮
から真皮を貫通している（図1）．また，表皮は，角
鰯（昌t閉tum　COmeum〕とそれ以外の層（佳きた表
皮〕に便宜的に分けられる一ケラチノサイト（ker呂一
tin㏄yte）（角化細胞〕は，生きた表皮の大部分を占
める細胞で，角化を特徴とする細胞である．」方，
角層は，ケラチンマトリックスで満たされた扁平な
死細胞（come㏄yte〕から成る多層膜が存在し，外
閑性物質に対するバリアの役割を果たしており，経
皮吸収において最も商いバリア能を有する屑と考え
られている．
　真皮はコラーゲンからなる膠原繊維，エラスチン
からなる弾性繊維，レチクリンからなる細網線維が
砕1心を占める厚さ3～5mmの結合組織のマトリッ
クスである．真皮は皮腕の大部分を占め，表皮の上
部には』f皿管，リンパ衡などが存在し，皮蘭を透過し
てきた薬物はここから全身血管系に移行するIま
た，」t皿管系の他にも神経，汗腺などの皮膚付属器官
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ルの皮膚透過性の評価，灸処理による薬物皮膚透過
性の改善，エレクトロポレーションおよびイオント
フォレーシスなどの電場を利用した薬物の皮膚透過
性の制御2・3）やマイクロニードルを用いたDDS4〕
など多岐に渡っている．また，近年高まりつつある
動物愛護の観点から動物実験代替法の開発が重要視
されており，皮膚を構成している角化細胞および線
維芽細胞からなる三次元培養ヒト皮膚モデルを用い
て薬物のヒト皮膚透過性を簡潔に予測する方法につ
いてもすでに報告している5）．
　さらに，医薬晶だけでなくの化粧晶の有効成分や
栄養素の皮膚適用後の浸透性・透遇性評価や電解水
の化粧品基剤としての有用性評価も行っている．本
報では，上記に示した内容についていくつか取り上
げる．
　5．1薬物のヒト皮膚透過性の予測
　Combinatoria1ChemistryやHigh　Throughput
Screeningの進歩に伴いリード化含物を探索するこ
とが容易となり，強い薬理活性を見込んだ薬物の選
択が可能となってきた．しかし，生体膜透遇性の評
価の迅速化が未だ進んでおらず，これらが医薬品開
発の律速となっている．極性の異なる7種類の薬物
に対して三三次元培養ヒト皮膚モデルおよびヘァレス
ラット摘出皮膚を用いて薬物透過性について検討し
た5）．各皮膚に対して，薬物の拡散係数と分配係数
をScheup1ein式にて解析した緒果，すべての薬物
の分配係数には違いが見られなかったにも関わら
ず，拡散係数は10～50借高値を示した．薬物の皮
膚透過係数が分配係数と拡散係数の積で表されるの
で，三次元培養皮膚を用いた各種薬物の透遇性は10
～50倍速となる．さらに，三次元培養皮膚とヒト
皮膚の薬物透遇性との相関関係が得られたことか
ら，薬物の皮膚透過性を迅速に調べる方法として有
用であること考えられた．現在では，近赤外分光分
析法を用いた，薬物のリアルタイム生体膜透過性評
価方法について検討中である．
　5，2Micr◎needle経皮投与治療システムを利用
　　　　した薬物透過性制御
　Microneed1e経皮投与治療システムを利用し，皮
膚適用後の皮内薬物動態を解析・制御することで広
範囲の薬物に適用しうる，安全で低コストかつコン
プライアンスの良いDDSを現在検討中である．
Microneed1eは，薬物の物理的透過促進方法として
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注圓されている手法の一つである．医薬品の経皮投
与に微小な針を用いる手法は，1970年代始めに提
案され，MEMS（microe1ectromechanica1syste㎜）
研究の進展により，1990年代に半導体微細加工技
術でシリコーンや金属の微小二一ドルを作成する試
みが活発になった．すでに，Ma批antやMc畑ister
らは，MiCrOneed1e処理の有無が薬物皮膚透過性に
およぼす影響について検討している．
　我々は，皮膚が角層と生きた表皮の2つのバリア
（低抗）RscおよびR▽eaを有していると仮定し，薬
物の皮膚透過係数に及ぼすMicroneedユe処理の影響
について皮膚透過実験より得られたパラメーターを
もとに解析した4）．その緒果，MiCroneed1eの処理
方法を修飾することにより薬物の皮膚透過速度をコ
ントロール出来ることを見いだした．これらは，薬
物の皮膚からのMicroneed1eによるDDSにおいて
有益な情報を提供する方法と成り得る．
　現在は，ナノレベルの微細加工技術として技術の
進展が著しいナノインブリント技術により調製され
た生分解性樹脂のMicroneed1e（長さ50～100岬）
を用いて，安全で有効性の高い経皮システムの開発
を目指している．また，皮膚内での薬物の徐放機能
を付加するために，ハイドロゲルや生分解性のナノ
粒子などの適用についても検討中である．これら生
体親和性・適合性樹脂のナノレベルの微細加工技術
が確立されれば，経皮吸収治療システムのみならず
再生医療のためのスキャフォールドやインプラント
の製造に極めて有用な技術となり，種々の医療材開
発にも貢献しうると考えら得られる．
　5．3Needleイreeinjectorを用いた皮膚貯留型
　　　1）rug　De1ivery　system
　無針注射器による薬物投与方法は，皮膚を介した
薬物透遇の最大の障壁である角層バリアを物理的原
理（射出圧）により克服する方法として注目されて
いる．無針注射は従来の皮内あるいは皮下の薬物治
療送達デバイスの代わりとしてより安全な投与方法
とLて世界的に注圓されている．すでに，無針注射
器による薬物投与はリドカイン，インスリンおよび
ヒト成長ホルモンなどの投与に利用されている．こ
れらデータの多くは，無針注射器により投与された
薬物と注射器を用いて皮内投与された薬物の
Phamacokinetics冊amacodynamicの同等性や
無針注射器により投与された薬物の薬物量や到達部
薬剤学V；o1．66，No．3（2006）
位をプタ皮膚やラット皮膚もしくはpo1yacry1am－
iae　ge1などのヒト皮膚代替膜を用いて評価されて
いる．しかし，これら評価方法は注射器を用いた皮
下投与方法の代替法としての無針注射器の利用であ
るため，無針注射器を用いた皮膚からの新規dmg
de1iVery　SyStemの構築を考えた場合，従来の方法
の他に加び伽o皮膚透過性などの評価方法が必要と
なりうると考えられる．
　非経口投与ルートである皮膚を介した薬物送達シ
ステムである（岱ansd．emalDe1iveWSystem）TDS
は，肝臓での初回通遇効果の回避，長時閲のコント
ロールデリバリー，コンプライアンスの向上及び痛
み無く簡単に投与出来るといった利点を有する．だ
が，薬物の皮膚透過性は一般的に低いため融点が低
く，かつ分子量が500Da以下で適度なオクタノー
ル／水分分配係数（10〈K伽＜1，000）を有するニ
トログリセリンなどの一部の薬物しか臨床で用いら
れていない．投与方法が簡便でありまた皮膚を介し
た薬物送達において最大の障壁である角層を突破す
ることが出来る無針注射器とTDSとの組み合わせ
は，皮膚を基剤とした新たなTDSとなりうる．こ
れらTDSと無針注射器の併用は適用可能な薬物の
幅を広げ，さらに患者のコンプライアンスやQOL
をも考慮した魅力ある投与方法となりうるだろう．
これまでに我々のグループではこれらの考えに基づ
き，TDSの欠点である血中濃度の上昇が緩やかであ
るといった点を改善し，かつ長時間のコントロール
デリバリーが可能であるTDSと無針注射器の併用
システムについて報告している6）．
　しかし，これらの研究に用いられている無針注射
器の多くは，皮下組織および筋肉組織への薬物送達
を圓的としており，皮膚表層部を薬物送達部位とし
た薬物投与にはほとんど用いられていない．さら
に，表皮および真皮はDNAワクチンデリバリーや
遺伝子治療薬投与方法としても注目されていること
から，皮膚表層部からの薬物送達方法の確立および
評価の確立は重要になる．我々は，皮膚表層部に無
針注射器を用いて薬物を貯留させることによる周所
および全身作用を示す角層および表皮を基剤とした
新規薬物送達システムの確立を目指した．我々は，
インスリン投与デバイスであるShim勾et⑩をデバイ
スとして選択し，射出圧と薬液射出量が薬物の皮内
分布に及ぼす影響および薬液射出後の皮膚からの薬
物放出性について評価した7）．これらの緒果
need1e一舟ee軸ectorを利用した薬物の皮膚表層部を
ターゲティングが可能であり，また薬液の皮膚から
の放出性はバネ定数により変化し，バネ定数15
N／mmの場合にはHiguc㎞式に従うことが示され
た．これらの繕果より，薬物の表皮ターゲティング
を目的としたNee砒舟ee軸ectionが有用であるこ
とが示唆された．
　5．4　ナノ粒子の皮膚透過性に関する研究
　機能性や使用性の向上を量るためnano亡echno1－
ogy技術を利用したDmgDe1ive町Systemが注圓
されている．化粧品でも有効成分が適用部位である
皮膚表面から目的とする部位まで浸透させるため，
nanotechno1ogy技術やその他様々な技術が利用さ
れている．特に，透明性の高いファンデーションや
紫外線予防効果の高いサンスクリーンなどの商品に
ナノ粒子はサンスクリ㎞ンなどの商品に使用されて
いる．しかしながら，近年ナノ粒子の安全性に関す
る懸念から数多くの研究が盛んに行われている．
我々の研究室ではナノ粒子の皮膚透過性に関する研
究を現在進行中である．
6。最　　後　　に
　皮膚は常に様々な物質の生体侵入防御機構を有し
ているだけでなく，人々の生活様式を表す美的器官
でもある．今後，皮膚を介した物質のDDSに関す
る研究を，これらの皮膚の生理と上手につきあいな
がら，様々なインテリジェントな皮膚適用型DDS
製剤の開発を行っていきたい．
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